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A for einen 4- bis 8-gliedrigen, gesdttigten oder partiell ungesflttigten Carbocyclus steht. Oder 
fOr Phenyl steht, Oder 

for einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S. N und/oder 

O steht, 

wobei die oben aufgefQhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Pyridyl, 
Carboxyl, Cyano, Carboxyl, Halogen, Nitro, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy, Alkoxycarbo- 
nyl, PolyfluoralkyI oder Polyfluoralkoxy mit jeweils bis zu 6 Kbhlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel - 
S02R^, -NR^R^ Oder -CO-NR®R^ substituiert sind, und die Qbrigen Substituenten die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutung haben, werden hergestellt durch Umsetzung von Benzyloxy-substituierten Phenylessigsduren mit Phenyl- 
giycinolen. Die Benzyloxy-substituienen Phenylgiycinolamide eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln. insbesondere 
in Arzneimitteln zur Behandlung von AtherosMerose. 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Benzyloxy-substituierte Phenylgiycinolamide. Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arzneimittel. 

Es ist bekannt, dal3 erhOhte Blutspiegel von Triglyzeriden (Hypertriglyzeridamie) und Cholesterin (Hypercholeste- 
rindmie) mlt der Genese von atherosMerotischen Qef&6wand-Veranderungen und toronaren Herzkrankheiten assozi- 

iert sind. 

Ein deutllch erhOhtes Risiko fOr die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen llegt darOber hlnaus vor, wenn diese 
beiden Risikolaktoren kombiniert auftreten. was wiederum mit einer Uberproduktion an Apolipoprotein B-100 einher- 
geht. Es besteht daher nach wie vor ein starkes BedQrfnis. wirksame Arzneimittel zur Bekfimpf ung der Atherosklerose 
sowie koronarer Herzkrankheiten zur VerfQgung zu stellen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Benzyloxy-substituierte Phenylgiycinolamide der allgemeinen Forme! (!) 
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A far einen 4- bis 8-g!iedrigen, gesdttigten Oder partiell ungesdttigten Carbocyclus steht, Oder 

fOr Phenyl steht, Oder 

fOr einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe 
S. Nund/oderO steht. 

30 wobei die oben aufgefOhrten Ringsysteme gegebenenlalls bis zu 5-fach gleich Oder verschleden 

durch Phenyl, Pyridyl, Carboxyl. Cyano, Carboxyl, Halogen, Nitro. Hydroxy, durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy, Alkoxycarbonyl. PolyfluoralkyI oder Polyfluoralkoxy nnit jmeils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der Forme! - S02R^ - NR^R^ Oder -CO-NR®R® 
substituiert sind, 

35 worin 

Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R®, R^, R® und R^ gleich oder verschleden sind und Wassersloff oder geradkettiges oder verzweigtes AikyI mit bis zu 
40 1 0 KDhlenstoffatomen bedeuten. 

Oder 

R° und/oder R^ CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder Benzyl Oder Phenyl bedeuten. die gege- 
benenfalls durch Halogen. Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder 
45 Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

Oder 

R^ und P? gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Hete- 

rocyclus bilden. der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S. N und/oder O ent- 
50 halten kann. 

X fur eine Bindung oder fur die )C=0-Gruppe steht. 

D und E gleich oder verschleden sind und fOr Wasserstoff, CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Azido, 

Hydroxy, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, 

fur CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen sleht, oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen steht, , 
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for Wasserstoff Oder fOr geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen 
steht. 

for Wasserstoff Oder for die -CH2-0H-Gruppe steht. 

R^ for Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich Oder verschieden durch Hydroxy, Halo- 

gen Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kbhtenstoffatomen substituiert ist, 



und deren Salze. 

Die erfindungsgemdBen Benzyloxy-substituierten Phenylglycinolamide kOnnen auch in Form Ihrer Salze vorliegen. 
Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sduren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkllche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erflndungsgemdBen Verbindungen kOnnen Salze der erfindungsgerndBen Stoffe mit Mineral* 
sduren, Carbonsduren oder Sultbnsduren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlonvasserstoffs&ure, Brom- 
wasserstoffsdure. Schwefelsdure. Phosphorsdure. MethansuKonsdure, Ethansulfonsfiure, Totuolsulfonsaure, 
Benzolsuffonsdure, Naphthalindisulfbnsdure, Esslgsdure, Propionsflure, Milchsdure, Weins&ure. Zitronensdure, 
Fumarsdure, Maleinsdure oder BenzoesSure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kOnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsaize der ertindungsgemflBen Verbin- 
dungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kaliunv, Magne- 
sium- Oder Calciumsaize, sowie Ammoniumsaize, die abgeleitet sind von AmmoniaK oder organischen Aminen, wie 
beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin. Di-bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Argi- 
nin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemdBen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen. die sich entweder wie BiM und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jmeiligen Mischungen. Diese MIschungen der 
Enantiomeren und Diastereomeren iassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile tren- 
nen. 

Ein 4- bis 8-gliedrlger. gesattigter oder partiell ungesattigter Carbocyclus (A) steht im Rahmen der Erfindung filr 
einen Cyclobuten-. Cyclopenten-. Cyclohexen-. Cydohepten-, Cycloocten-, Cyclopropyl-, Cyclobutyl-. Cyclopentyl-, 
Cyclohexyl-oder Cycloheptyt-Rest. Bevorzugt sind der Cyclopenten-, Cyclohexen-. Cydohepten-. Cyclopentyl-. Cydo- 
hexyl- und Cycloheptyl-Rest. 

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer Heterocydus (A) steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen beispiels- 
weise fur Thienyl, Furyl, Pyrimidyl oder Pyridyl. Bevorzugt sind Pyridyl und Thienyl. 

Bevorzugt sind Verbindugen der allgemeinen Formel (1). 
in welcher 

A fQr Cyclopentyl. Cydohexyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder fOr Pyridyl. Phenyl oder Furyl 

steht, 

wobei die oben aufgefuhrten Ringe gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch 
Phenyl, Pyridyl, Ruor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy, Carboxyl, durch geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI. Alkoxy. Alkoxycarbonyl, Polyfluoralkyi oder Polyfluoralkoxy mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -S02R^. - NR^R^ oder -CO-NR^R^ substi- 
tuiert sind. 
worin 

R^ Phenyl, Methyl oder Ethyl bedeutet. 

R^, R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

R^ und/oder R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cydohexyl bedeuten, oder Benzyl oder Phenyl bedeuten, die 
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor. Brom, Nitro, Hydroxy Oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes AlkyI Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 
Oder 



R« und r3 



gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Pyridyl- oder Piperidinylring 
bilden. 
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X for eine Bindung oder f Qr die ^CeO-Gaippe steht. 

D und E gieich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff» Cyclopropyt, Cydopentyl. Cyclohexyl, Azido, 

Hydroxy, Fluor. Chlor. Brom, geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstof^tomen stehen. 

fQr Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, Oder fur geradketti- 
ges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kbhienstoffatomen steht. 

for Wasserstoff, oder fOr geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen 
steht. 

R^ for Wasserstoff oder fur die -CH2-0H-Qruppe steht. 

R^ fQr Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 2-fach gieich oder verschieden durch Hydroxy. Fluor. 

Chlor. Brom oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen substituiert 
ist. 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Cyclopentyl. Cyclohexyl. Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder fur Phenyl oder Pyridyl steht. 

wobei die oben aufgefOhrten Ringe gegebenenfalls bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch 
Ruor, Chlor. Brom. Cyano. NItro. Hydroxy, durch geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI. Alkoxy. Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, oder 
durch eine Gruppe der Formel •S02R^ -NR^R^ oder - CO-NR^R^ substituiert sind, 
worin 

R^ Phenyl oder Methyl bedeutet. 

R^, R^. R^ und R^ gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 
6 Kbhienstoffatomen bedeuten, 
Oder 

R^ und/oder R® Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Benzyl oder Phenyl bedeuten, die 
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor. Brom. Nitro. Hydroxy. Methyl oder Methoxy substituiert sind. 
Oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-. Pynolidinyl-oder Piperidinylring bilden, 

X fur eine Bindung oder fur die >C=0-Gruppe steht. 

D und E gieich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff. Fluor. Chlor oder Brom stehen, 

tor Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht. Oder fQr geradketti- 
ges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. 

R^ fQr Wasserstoff steht. 

R^ fur Wasserstoff oder fur die -CH2-0H-Gruppe steht, 

fQr Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 2-fach gieich oder verschieden durch Hydroxy. Fluor. 
Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, 

und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1). 
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in welcher 

D und E fOr Wasserstoff stehen 
5 und 

fur Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Cycloheptyl steht. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgem&Ben Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
10 gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Cart)onsauren der allgemeinen Formel (II), 



IS 



20 




A-X-CHj-O — C \^^^^^^2^ 



(11) 



in welcher 

2S A. D, E, X und die angegebene Bedeutung haben. 

gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivlerung der CarbonsSurefunktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel 
(III) 



30 



35 



40 



45 



(HI) 

HR^N CH-R^ 



in welcher 

R^, R^ und R"^ die angegebene Bedeutung haben. 

gegebenenfalls unter Schutzgasatmosphdre. gegebenenfalls in inerten LOsemitteIn, in Anwesenheit einer Base 
und/oder Hilfsmittels umsetzt. 

Das erflndungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema belspielhaft erldutert wertien: 



50 



55 
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CI 




Als Ldsemittei eignen sich hierbei inerte organische LOsemittel, die stch unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehOren Ether, wie DIethylether Oder Tetrahydrofuran, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlorme- 
than, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1.2-Dlchlorethan. Trichlorethan, Tetrachlorethan. 1,2-Dlchlorethylen Oder Tri- 
chlorethylen, Kohenwasserstoffe wie Benzol. Xylol, Toluol. Hexan, Cyclohexan. Oder ErdOifraktionen, NItromethan. 
DimethyHbrmamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsduretriamid. Ebenso ist es nfiOglich. Gemische der 
LOsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind DIchlormethan, Tetrahydrofuran, Aceton und Dimethylformamid. 

Als Basen eignen sich die Oblichen anorganischen Oder organlschen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihy- 
droxide wie beispielswelse Natrium- oder Kaliumhydroxid. Oder Alkalicartx)nate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
Oder Alkalialkoholate wie beispielswelse Natrium- oder Kaliumethanolat. oder Natrium- oder Kaliummethanoiat. oder 
organische Amine wie Triethylamin, Picolin oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopro- 
pylamid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium. Bevorzugt sind Natrium- und Kali- 
umcartwnat und Triethylamin, 

Die Base wird in einer Menge von 0,6 mol bis 5 mol. bevorzugt von 0,7 mol bis 2 mol. bezogen auf 1 mol der Ver- 
bindung der allgemeinen Forme! (II) eingesetzt. 

Die Reaktion wird Im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^C bis 1 50"C. bevorzugt von +20''C bis +1 1 0*C 
durchgefuhrt 

Die Umsetzung kann bei normalen. erhfihtem oder bel erniedrigtem Druck durchgefOhrt werden (z.B. 0,5 bis 5 
bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Zur Aktivierung der Carbonsdurefunktion eignen sich im allgemeinen Basen und/oder Dehydratisierungsreagen- 
zien wie beispielswelse Diisopropylcarbodiimid, Dicydohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylamlnopropyl)-N'-ethylcar- 
bodiimid-Hydrochlorid Oder Carbonyiverbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2- 
Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat oder Propanphosphonsflureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Ben- 
zotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat oder Phosphorsaurediphenylesteramid oder 
Methansulfonsdurechlorid. gegebenenfalls in Anwesenhert von Basen wie Triethylamin oder N-Ethytmorpholin oder N- 
Methylpiperidin oder Dicydohexylcartxxiiimid und N-Hydroxysuocinimid. 

Die saurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 3 
mol, bevorzugt von 1 bis 1 .5 mol. bezogen auf 1 mol der entsprechenden Carbonsauren, eingesetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (IQ sind teilweise bekannt oder neu und kOnnen dann beispielswelse 
hergestellt werden, indem man 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



D 



5 




E 



10 

in welcher 

D, E und die angegebene Bedeutung haben, 

IS 

und 

T for eine typische Hydroxyschutzgruppe, bevorzugt fOr Benzyl oder tert.-Butyl steht, 

20 nach Abspaltung dieser Schutzgruppe nach Qblichen Methoden, 
mit Verbindungen der allgemeinen Famel (V) 

A-X-CHgY (V) 

25 in welcher 

A und X die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

30 

Y fOr Halogen, vorzugsweise Brom steht. 

in inerten LOsemitteIn, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
und im Fall der Sduren die Ester verseift. 
35 Die Verbindungen der allgemeinen Fbrmein (IV) und (V) sind an sich bekannt Oder nach Qblichen Methoden her- 
steilbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind ebenfalls bekannt oder nach Qblichen Methoden herstellbar. 
Die erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht vorhersehbares pharmakologi- 
sches Wirkspektrum. 

40 Sie kOnnen als Wirkstoffe in Arzneimittein zur Reduzlerung von Veranderungen an QefdBwdnden Venvendung lin- 
den und zur Behandlung von Kbronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, StOrungen der Hirnlelstung, ischftml- 
schen Gehirnerkrankungen, Apoplex. DurchblutungsstOrungen, MikrozlrkulationsstOrungen und Thrombosen. 

Weiterhin spielt bei der Okklusion von GefdBen die Proliferation glatter Muskelzellen eine ausschlaggebende Rolle. 
Die erfindungsgema3en Verbindungen sind geeignet diese Proliferation zu inhibieren und damit atherosMerotische 
45 Prozesse zu verhindern. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen zelchnen sich durch eine Senkung der ApoB-100-assoziierten Lipopfotei- 
nen (VLDL und seiner Abbauprodukte. wie z.B. LDL). des ApoB-100, der Triglyceride und des Cholesterins aus. Damit 
besitzen sie wertvolle. im Vergleich zum Stand der Technik Qberlegene pharmakologische Eigenschaften. 

Uberraschendenweise besteht die Wirkung der erf indungsgemdGen Verbindungen zundchst in einer Verminderung 
50 Oder vollstdndigen Inhiblerung der Bildung und/oder der Freisetzung von ApoB-100-assoziierten Lipoproteinen aus 
Leberzellen, was eine Senkung des VLDL-Plasmaspiegels zur Folge hat. Diese VLDL-Senkung mu3 mit einer Senkung 
der Plasmaspiegel von ApoB-100, LDL, Triglyceriden und von Cholesterin einhergehen; es werden also gleichzeitig 
mehrere der obengenannten Risikofakloren gesenkt, die an GefSBwandveranderungen beteiligt sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen daher zur Praventation und Behandlung von Atherosklerose, der 
55 Fettsucht, Pankreatrtis und der Obstipation eingesetzt werden. 

1. Hemmung der Freisetzung ApoB-100-assozlierter Lipoprotelne 

Der Test zum Nachweis der Hemmung der Freisetzung ApoB-IOO-assozilerter Liproproteine aus Leberzellen 
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erfolgte in vitro mit kultivierten Leberzeilen, bevorzugt mit Zelien der humanen Linie HepG2. Diese Zellen werden unter 
Standardbedingungen in Medium fur die Kultur eukariontischer Zellen gezuchtet. bevorzugt in RPI\^1 1640 mit 10% fOta- 
lem Kaiberserum. HepG2-Zellen synthetisleren und sezernieren In den KulturOberstand ApoB-IOO-assoziierte Upopro- 
teinpartikel, die im Prinzip dhnlich aufgebaut sind wie die VLDL- bzw. LDL-Partikel, die im Plasnna zu finden sind. 

Diese Partikel kOnnen mit einem Immunoassay fOr humanes LDL nachgewiesen werden. Dieser Immunoassay 
erfblgt mit Antikdrpern. die im Kaninchen gegen humanes LDL unter Standardbedingungen induziert worden waren. 
Die anti-LDL-AntikOrper (Kan-anti-LDL-AI^ wurden an einem Immunosorbens mit humanem LDL afflnitatschromato- 
graphisch gereinigt. Diese gereinigten Kan-anti-LDL-Ak werden an die Oberf Idche von Plastik adsorbiert. ZweckmdBi- 
gentveise erfolgt diese Adsorbtion an die Plastikoberfldche von Mikrotitierplatten mit 96 Vertiefungen, bevorzugt an 
MaxiSorp-Platten. Wenn im Oberstand von Hep-G2-Zellen ApoB-IOO-assoziierte Partikel vorhanden sind, dann kOn- 
nen diese an die insoiubillsierten Kan-anti-LDL-Akbinden, und es entsteht ein Immunkomplex, der an die Plastikober- 
fldche gebunden ist. Nicht gebundene Proteine werden durch Waschen entfernt. Der sich an der Plastikoberfldche 
befindiiche Immunkomplex wird mit monoklonalen AntikOrpern nachgewiesen, die nach Standardbedingungen gegen 
humanes LDL induziert und gereinigt worden waren. Diese AntikOrper wurden mit dem Enzym Peroxklase konjuglert. 
Peroxidase setzt das farblose Substrat TMB in Gegenwart von H2O2 in ein gefdittes Produkt urn. Nach Ansduerung 
des Reaktionsgemisches mit H2SO4 wIrd die spezifische Lichtadsorption bei 450 nm bestimmt. die ein MaG fur die 
Menge von ApoB-100>assoziierten Partikeln ist. die von den HepG2*Zellen in den KulturOberstand sezerniert worden 
waren. 

Oberraschendenweise hemmen die erflndungsgemaBen Verbindungen die Freisetzung der ApoB-IOO-assoziierten 
Partikel. Der ICsQ-Wert gibt an, bei welcher Substanzkonzentration die Lichtadsorption Im Vergleich zur Kbntrolle 
(LOsemittelkontrolle ohne Substanz) urn 50% inhibiert ist. 

2. Bestimmung der VLDL-Sekretion In vivo am Hamster 

Der Effekt der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion in vivo wird am Hamster untersucht. Hierzu werden Gold- 
hamster nach Pramedikation mit Atropin (83 mg/kg s.c.) mit Ketavet (83 mg/kg s.c.) und Nembutal (50 mg/kg l.p.) nar- 
kotisiert. Wenn die Tlere reflexfrei geworden sind, wird die V. jugularis freiprdpariert und kanQliert. Anschlie8end 
werden 0,25 ml/kg einer 20%igen LOsung von Triton WR-1339 in physiologischer Kochsalziasung appliziert. Dieses 
Detergens hemmt die Upoproteinlipase und fuhrt so zu einem Anstieg des Triglycerkispiegels aufgrund eines ausblei- 
benden Katabolismus von sezernierten VLDL-Partikeln. Dieser Triglycerklanstieg kann als MaB fOr die VLDL-Sekreti- 
onsrate herangezogen werden. Den Tieren wird vor sowie ein und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch 
Punktion des retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zwei Stunden bei Raumtemperatur, anschlie- 
Bend Qber Nacht bei 4''C inkubiert, um die Gerinnung vollstdndig abzuschlieBen. Danach wird 5 Minuten bei 10.000 g 
zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die Triglyceridkonzentration mit Hilfe eines modif izierten kommerziell erhait- 
lichen Enzymtests bestimmt (Merckotest® Triglyceride Nr. 14354). 100 \i\ Serum werden mit 100 jiJ Testreagenz in 96- 
Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend wird die optische Dichte bei einer 
Welleniange von 492 nm in einem automatischen Platten-Lesegerat bestimmt (SLT-Spectra). Serumproben mit einer 
zu hohen Triglyceridkonzentration werden mit physiologischer KochsalzlOsung verdOnnt. Die in den Proben enthaltene 
Triglyceridkonzentration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt. Testsubstanzen werden in 
diesem Modell entweder unmittelbar vor Applikation des Detergens intravenOs verabreicht Oder vor Etnleitung der Nar- 
kose oral oder subkutan. 

3. Hemmung der intestlnalen Drlglycerldabsoprtlon In vivo (Ratten) 

Die Substanzen, die auf ihre triglyceridabsorptionshemmende Wirkung in vivo untersucht werden sollen, werden 
mannlichen Wistar-Ratten mit einem KOrpergewicht zwischen 170 und 230 g oral verabreicht. Zu diesem Zweck wer- 
den die Tiere 18 Stunden vor der Substanzapplikation in Gruppen zu 6 Tieren eingeteilt und anschlieBend wird ihnen 
das Putter entzogen. Trinkwasser steht den Tieren ad libitum zur Verfugung. Die Tlere der Kbntrollgruppen erhalten 
eine wdBrige Traganth-Suspension bzw. eine Tragantii-Suspension die Olivenfil entiidlt Die Traganth-OlivenOI-Sus- 
pension wird mit dem Uttra-Turrax hergestellt. Die zu untersuchenden Substanzen werden in einer entsprechenden Tra- 
ganth-OlivenOI-Suspension ebenfalls mit dem Ultra-Turrax. direkl vor der Substanzapplikation suspendiert. 

Jeder Ratte wird vor der Schiundsondenapplikation zur Bestimmung des basalen Serumtriglyceridgehaltes Blut 
durch Punktion des reti-oorbitalen Venenplexus' entnommen. AnschlieBend werden die Traganth-Suspenslon, die Tra- 
gantii-OlivenOI-Suspenslonen ohne Substanz (Kbntrolltiere), bzw. die Substanzen, suspendiert in einer entsprechen- 
den Traganth-OlivenOI-Suspension. den nOchternen Tieren mit einer Schlundsonde verabreicht. Die weiteren 
Blutentnahmen zur Bestimmung des postprandialen Serumtriglyceridanstiegs erfblgen in der Regel 1 , 2 und 3 Stunden 
nach der Schiundsondenapplikation. 

Die Blutproben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums die Triglyceride photomefrisch mit einem 
EPOS-Analyzer 5060 (Eppendorf Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt Die Bestimmung der Trigyl- 
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ceride erfolgt vollenzymatisch mit einem handetsOblichen UV-Test. 

Der postprandiale Serumtriglyceridanstieg wird durch Subtraktion des Triglyceridvorwertes jeden Tieres von 8ei* 
nen korrespondierenden postprandialen Triglyceridkonzentrationen (1, 2 und 3 Stunden nach Applikation) ermittelt. 

Die Differenzen (in mmol/l) zu jedem Zeitpunkt (1, 2 und 3 Stunden) werden in den Gruppen gemittelt. und die Mit- 
5 telwerte des Serumtriglycerldanstlegs (ATG) der substanzbehandelten Tiere mit den Tieren verglichen. die nur die Ira- 
ganth-Oi-Suspension erhielten. 

Ebenso wird der Serumtriglyceridverlauf der Kontrolltiere, die nur Tragantii erhielten, berechnet Der Substanzef- 
fekt zu jedem Zeitpunkt (1 . 2 oder 3 Stunden) wird wie folgt ermittelt und in A% von der Olbelasteten Kbntrolle angege- 
ben. 

10 

A% Triglyceridanstieg = ^^Qsubstanz-AJG^^^ ^ 
^ ' ^ Obelastung"^ ' ^•nraganihkortrolle 



IS Effekt vonIO mg PrQfsubstanz / kg KG p.o. auf den Triglyceridanstieg (A%) 2 h nach einer TriglycerkJbelastung Im 
Serum nuchterner Ratten. Der Serumtriglyceridanstieg fettbelasteter Kontrolltiere bezogen auf den Serumtriglycerid- 
splegei von Traganth-Kontrolitieren entspricht 100%. n = 6 Tiere pro Gruppe. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger OberprOfung der Varlanzen auf Homogeni- 

tat 

20 Substanzen. die zu einem Zeitpunkt den postprandialen Serumtriglycerklanstieg. verglichen mit dem der unbehan- 
delten Kontrollgruppe. statistisch signtfikant (p <0.05) um mindestens 30 % vermindern, werden als pharmakologisch 
wirksam angesehen. 

4. Hemmung der VLDL-Sekretion in vivo (Ratte) 

25 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion wird ebenfalls an der Ratte untersucht. Dazu wird Ratten 
500 mg/kg KOrpergewicht Triton WR-1339 (2,5 mg/kg), gelOst in physiologischer KochsalzlOsung, intravenOs in die 
Schwanzvene appliziert. Triton WR-1339 inhibiert die Lipoproteinlipase und fQhrt somit durch Hemmung des VLDL- 
Katabolismus zu einem Anstieg des Triglycerid- und Cholsterinspiegels. Diese Anstiege kOnnen als MaB fur die VLDL- 
30 Sekretionsrate herangezogen werden. 

Den Tieren wird vor sowie eine und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch Punktion des retroorbita- 
len Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zur Gerinnung 1 h bei Raumtenrperatur inkubiert und das Serum durch 
Zentrifugation mit 10 000 g fur 20 s gewonnen. AnschlieBend werden die Triglyceride mittels eines handelsublichen 
gekoppelten Enzymtests (Sigma Diagnostics®. Nr. 339) bei einer Wellenldnge von 540 nm photometrisch bestlmmt. 
35 Die Messung erfolgt mit Hilfe eines ebenfalls gekoppelten Enzymtests (Boehrlnger Mannheim®. Nr. 1442350) bei einer 
Welleniange von 546 nm. Proben mit Triglycerid- bzw. Cholesterinkonzentrationen, die den MeBbereich der Methoden 
uberschreiten, werden mit physiologischer KochsalzlOsung verdOnnt. Die Ermittlung der jeweiligen Serumkonzentratlo- 
nen erfolgt anhand parallel gemessener Standardreihen. Testsubstanzen werden unmittelbar nach der Tritoninjektion 
oral, intravenOs Oder subcutan appliziert 
40 Die Elf indung betrifft auBerdem die Kbmbination von Benzyloxy-substituierten Phenylglycinolamiden der allgemei- 
nen Fbrmel (I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von familiarer Hyperlipidaemien, der 
Fetlsucht (Adipositas) und des Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfindung 
sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, Voglibose. Miglrtol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Ten- 
damistate, AI-3688, Trestatin, Pradimicin-Q und Salbostatin. 
45 Bevorzugt ist die Kombination von Acaibose. Miglitol, Emiglitate oder Voglibose mit einer der oben aufgefQhrten 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemelnen Formel (I). 

Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die Qblichen Formulierungen OberfQhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees. Pillen, Granulate. Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LOsungen, unter Verwendung inerter, 
nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LOsemittel. Hiertei soli die therapeutisch wirksame Ver- 
so bindung jeweils in einer Kbnzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. d.h. in Men- 
gen, die ausreichend sind. umden angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

' Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsemitteIn und/oder 
Tragerstoffen. gegebenenfalls unter Venwendung von Emulgiermittein und/oder Dispergiermittein, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls organische LOsemittel als HilfslOsemittel venwendet wer- 
55 den kOnnen. 

Die Applikation erfolgt in Qbllcher Weise. vorzug&Areise oral oder parenteral, Insbesondere perlingual oder intrave- 
nOs. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kOnnen LOsungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter f IQssiger 
Trdgermaterialien eingesetzt werden. 
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Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen. bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0.001 bis 1 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. und 
bei oraler Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0.01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg KOrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erfbrderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhdn- 
s gigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges. vom individuellen Verhalten gegenOber dem Medika- 
ment. der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall. zu welchem die Verabreichung erfblgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein. mrt weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, w&hrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze Qberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Qber den Tag zu verteilen. 

10 

Ausyanffsverblndungen 
Beispiel I 

75 2-[4-(3-Chlorbenzyloxyphenyl)-2-cyciopentyl]-e8sigsaure-tert.butyle$ter 



20 CI 



25 



30 




1 g 2-(4-Hydroxyphenyi)-2-cyclopentyi-essigsaure-tert.butylester (US 834.734) und 1,2 ml 3-Chlorbenzylbromid wer- 
35 den in 1 0 ml DMF gelOst und mit 0,9 g K2CO3 1 4 h auf 60-70*'C envfirmt. Nach AbkOhlung wird mit Wasser versetzt und 
mit Ether ausgeschottelt und getrocknet Man erhait 1 .3 g der Titelverbindung als Cl. Rf » 0,48 (Cydohexan / Essigester 
9:1) 

Beispiel II 

40 

2-[4-(3-Chlorbenzyloxyphenyl)-2-cycIopentyl]-essigsaure 



so 



55 
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1,1 g der Verbindung aus Beispiel i werden in 12 ml Dioxan gelOst und mit 0.6 ml konz. HCI versetzt, 8 h am RQckftuB 
gekocht, eingeengt, in CH2Ci2 gelOst. mit Wasser neutral gewaschen und eingeengt. Der Ruckstand wind mit H2O kri- 
stallislert. 

5 Ausbeute: 0,6 g (60% d.Th.) 
Fp.:99-100«C 

Hgrslgllupflsl?g|gplgl9 

10 Beispiel 1 

2-[4-(3-ChloilDenzyloxyphenyl)-2-cyclopentyQ-N-[(2-hydroxy)-1-(R)-phenylethyl]-2-es8ig^^ 



0,52 g der Verbindung aus Beispiel II werden in 8 ml THF gelGst. auf - SO^'C gekOhIt und nacheinander mit 0,62 ml 
Triethylamin und 0,13 ml Mesylchlorid versetzt und 30 min bei -30^C gerOhrt. AnschlleBend werden 0,25 g (R)-(-)"2- 
Hydroxy-1-phenyl-ethylamin und Dimethylaminopyridin (beide gelOst in 4 ml THF) bei -30**C zugetropft, 30 min bei - 
35 30'C und 2 h bei Raumlenperatur gerOhrt. Man eriiait 50% der Trtelverbindung. Fp.. 148-149'C 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der Tabelle 1 aufgefOlirten Verbindungen liergesteilt: 
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Tabelle 1 
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IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



A— X-HgC-O 




CO— NH--R 
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Bsp.- 
Nr. 







CH, 




Bin- 
dung 



Bin- 
dung 



Bin- 
dung 



Y 



Y 



Bin- 
dung 






6 





,10 



Mp. CO 



O 



145-7 



O 



179-80 



O 



155-6 




amorph 



0.5 i> 



0 



amorph 



0,25 und 
0.31 » 




amorph 



0,34 2> 



O 



167 
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Bsp.- 
Nr. 


A 


X 






Mp. CQ 




42 


oio 


Bin- 
dung 


X 

o 


0 


amorph 


0.04 "> 


43 




Bin- 
dung 


6 




amorph 





Cvclohexan / EE =1:1 
2^ Cyclohexan / EE = 7:3 



PatentansprOche 

1 . Benzyloxy-substituierte Phenylglycinolamide der allgemeinen Formel (I) 



D 




.4 (I) 



E 



in welcher 

A for einen 4- bis 8-gliedrigen, gesatb'gten oder partieil ungesdttigten Carbocyclus steht Oder 

fur Phenyl steht, oder 

fur einen 5- bis 6-gliedrigen aromatlschen Heterocydus mit bis zu 3 Heteroatome aus der 
Reihe S. N und/oder O steht, 

wobei die oben aufgefOhrten Ringsysteme gegebenenfalis bis zu 5-fach gleich oder verschie- 
den durch Phenyl. Pyridyl, Carboxyl, Cyano, Caitjoxyl, Halogen, Nitro, Hydroxy, durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, PolyfluoralkyI oder Polyfluoralkoxy 
mit jeweils bis zu 6 Kbhienstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -S02R^ -NR^R^ 
Oder • CO-NR^R^ substituiert sind. 
worin 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen bedeutet. 

R^. R^, R^ und R^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 10 Kbhienstoffatomen bedeuten. 
Oder 

R^ und/oder R® CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. oder Benzyl oder Phenyl bedeuten, die 
gegebenenfalis durch Halogen, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
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All^ Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 
Oder 

und gemeinsam mit dem Stick^offatom einen 5- bis 7-gliedrigen, gesdttigten Oder ungesdttigten 

Heterocyctus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, N 
und/oder O enthalten kann, 

X for eine Bindung oder fOr die >CsO-Gruppe steht. 

D und E gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff. CycloalkyI mit 3 bis 8 Kbhlenstoffatomen. 

Azido, Hydroxy. Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkenyl mit 
jeweils bis zu 6 Kbhlenstoffatomen stehen, 

R^ for CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht. Oder fOr geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 10 Kbhlenstoffatomen steht. 

R^ fur Wasserstoff Oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

steht, 

R^ for Wasserstoff oder fur die -CH20H-Qruppe steht, 

R^ fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, 

Halogen oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kbhlenstoffatomen substitu- 
iert ist, 

und deren Salze. 

Benzyloxy-substituierte Phenylglycinolamide der Formel nach Anspruch 1 
in welcher 

A fur Cyclopentyl, Cyclohexyf, Cyclopentenyl. Cyclohexenyl oder fOr Pyridyl, Phenyl oder Furyl 

steht. wobei die oben aufgefuhrten RInge gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschie- 
den durch Phenyl, Pyridyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro. Hydroxy, Cartoxyi, durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy. Alkoxycarbonyl, PolyfluoralkyI oder Polyfluoralkoxy 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -S02R^. -NR®R^ 
Oder -CO-NR®R^ substituiert sind. 
worin 

R^ Phenyl. Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R®. R^, R^ und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
Oder 

R^ und/oder R^ Cydopropyl. Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Benzyl oder Phenyl bedeuten, die 

gegebenenfalls durch Fluor. Chlor, Brom, Nitro. Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 
Oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Pyn'olidinyl-. Pyridyl- Oder Piperidinyl- 

ring bilden, 

X f Or eine Bindung oder f Qr die >CsO-Gruppe steht. 

D und E gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstoff. Cydopropyl, Cydcpentyl. Cyclohexyl. 

Azido, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkenyl 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen stehen, 

fur Cydopropyl, Cydobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cydoheptyl steht. oder fur gerad- 
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kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kbhienstoffatomen steht, 

fur Wasserstoff. Oder fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoftetomen 
steht. 

for Wasserstoff oder fQr die -CHa-OH-Oruppe steht, 

R^ fOr Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, 

Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoflatomen 
substHuiert ist, 

und deren Salze. 

Benzytoxy-substituierte Phenylglycinotamide der Formel nach Anspruch 1 
in welcher 

A fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopentenyl. Cyclohexenyl oder fur Phenyl oder Pyridyl steht, 

wobei die oben aufgefOhrten Binge gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes All^, 
Alkoxy, Alkoxycartx)nyl mit Jewells bis zu 3 Kohlenstoftetomen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Carboxyl, oder durch eine Gruppe der Formel -SOaR^. -NR^R^ oder -CO-NR^R^ substituiert 
sind. 
woirin 

R^ Phenyl oder Methyl bedeutet, 

R^, R^, R^ und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kbhienstoffatomen bedeuten, 
Oder 

R® und/oder R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Benzyl oder Phenyl bedeuten. die 
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro. Hydroxy. Methyl oder Methoxy substituiert 
sind, 
Oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstofbtom einen Morpholinyl-, PyrrolKlinyl- oder Piperidinylring bil- 

den, 

X for eine Bindung oder fur die >CsO-Gruppe steht, 

D und E gleich oder verschieden sind und fQr Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom stehen, 

R^ fOr Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, Oder fQr gerad- 

kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. 

R^ fur Wasserstoff steht. 

R^ for Wasserstoff oder fQr die -CHa-OH-Gruppe steht. 

R^ fQr Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, 

Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kbhienstoftotomen 
substituiert ist, 
und deren Salze. 

BenzylQxy-substituierte Phenylglydnolamideder Formel nach Anspruch 1 
In welcher 

D und E fQr Wasserstoff stehen 
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und 

R'' for Cycloperrtyl. Cyclohexyl oder Cydoheptyl steht. 

5. Benzytoxy-substituierte Phenylglycinolamide nach Anspruch 1 bis 4 als Arzneimittel. 

6. Verfahren zur Herstellung von Benzyloxy-substituierten Phenylglydnoiamiden nach Anspruch 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS man 

Carbonsduren der allgemeinen Formel (II), 



(11) 



1^ 
E 

in welcher 

A, D. E. X und die angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfells unter vorgeschalteter Aktivierung der Carbonsfturefunktion mit Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (III) 

HR^N — CH-R"^ 



in welcher 

r2, und R^ die angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls unter Schutzgasatmosph&re. gegebenenfalls in inerten IjOsemitteIn, in Anwesenheit einer Base 
und/oder Hilfsmittels umsetzt. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens ein Benzyloxy-substituiertes Phenylglycinolamid nach Anspruch 1 bis 4 sowie 
ein pharmakologisch unbedenMlches Fbrmulierungshilfsmlttel. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von AtherosMerose. 

9. Venfvendung von Benzyloxy-substituierten Phenylglycinolamiden nach Anspruch 1 bis 4 zur IHerstellung von Arz- 
neimitteln. 

10. Venvendung von Benzyloxy-substituierten Phenylglycinolamiden nach Anspruch 1 bis 4 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln zur Behandlung von AtherosMerose. 
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Europdisches Patentamt EP 971 05721 - C - 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nach Auffassung der Recherchenabteiiung entspricht die vorliegende europ&ische 
Patentanmeldung den Vorschriften des europdischen Patentubereinkommens so wenig, 
daB es nicht mfigiich ist, auf der Grundlage einiger PatentansprOche sinnvolle Ermittlungen 
Qber den Stand der Technik durchzufuhren. 

Vollstandig recherchierte PatentansprOche: 2-10 
Unvollstandig recherchierte PatentansprOche: 1 
Nicht recherchierte PatentansprOche: 

Gmnd fOr die Beschr§nkung der Recherche: 

Der Qegenstand der AnsprOche umfasst einen zu grossen Bereich von chemisch 
grundverschiedenen Resten. Daher ist eine vollstdndige Recherche aus dkonomischen 
GrOnde nicht mdgllch und ist der Recherchenbericht nicht als vollstandig anzusehen. 
(Siehe Richtlinien fOr das EuropSische Patentamt, Teil B. Kapitel ill, 2). In Aniehnung an 
den Geist und das erfinderische Konzept der vorliegenden Anmeldung ist die Recherche 
auf die Beispiele und die angegebenen AnsprOche beschr&ikt worden. 




EPAFormblatt Erganzungsbiatl C (1998) 



22 



